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@ Carbamoytlerte Hydroxamsfiurederfvate und Verfahren zu Ihrer HersteJIung. 



@ Beschrieben sind O-Carbamoylderivate von Desferrioxa- 
mln B der Formal I, 
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menhangen oderdurch Eisen(lll)-abhangige pathogene Organ- 
ismen verursacht werden, therapeutlsch anwendbar. Die Ver- 
blndungen der Forme! I sintf z.B. durcb konventlonelles 
Umsetzen von N-substftufertem Desferrfoxamin B mlt einem 
Isocyanatoalkansaureester erhaJtllch, 
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In welcher mindestens einer der Reste A 1 , A 2 und A 3 fOr elnen 
Carbamoytrest der Teiiformel -CO-NH-AIk-CO-O-Rj (II) steht, 
worm Rj Ci-C4-Alkyl oder C2-C4-Alkenyi und Alk unsubstituier- 
tes oder durch Hydroxy!, Ci-C4-Alkanoyloxy, Amino, 
Ci-C4-AIkoxycarbonyl 1 Carbamoyl, Phenyl, Hydroxyphenyl, Me- 
thoxyphenyl oder Indolyl substitulertes Ci-C7-AIkylen bedeu- 
ten. und die Obrfgen der Symbote A 1 , A 2 und A 3 unabhangig 
vonelnander fur Wasserstoff oder einen von elner Carbonsaure 
abgeletteten Acylrest Ac stehan, und B fur Wasserstoff oder 
elnen Acylrest Ac stent, welcher von Alkyl- 
0-(CH2-CH2-0-)<jCO-, worin q eine Zahl grfisser aJs 5 bedeutet, 
verschieden 1st. Diese Verbindungen bllden starke El- 
sen(lll)-und Alumlntum-Komplexe fnnerhalb lebender Zellen. 
Sie sind deshalb zur Behandlung von krankhaften Zustanden tn 
WarmblOtem elnschllessllch des Menschen, welche mit einem 
Ueberschuss an Eisen(lll) oder Aluminium lm Korper zusam- 
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Abstract (Basic) : EP 346281 A 

O- carbamoyl -desf errioxamine B derivs. of formula (I) and their 
salts are new: (where at least onem of Al, A2 and A3 = 
-CO.NH.alk.COORla (II); Rla = 1-4C alkyl or 2-4C alkenyl; alk = 1-7C 
alkylene opt. substd. by OH, 1-4C alkanoyloxy, amino, 1-4C 
alkoxycarbonyl , CONH2 , phenyl (itself opt. substd. by OH or OMe) or 
indolyl; any of Al, A2 and A3 which are not (II) , are H or carboxylic 
acyl (Ac) ; B = H or Ac other than alkyl-O- (CH2CH2=q-CO, where q is 
greater than 5) . - 

USE/ADVANTAGE - (I) form strong complexes, in living cells, with 
ferric and Al ions, so are useful for treating disorders in warm 
blooded animals which are (1) associated with an excess of such metal 
ions (e.g. haemochromatosis , liver cirrhosis, thalassaemia major or 
sickle cell anaemia in the case of Fe, or dialysis encephalophathy , 
osteomalacia and Alzheimer disease in the case of Al) or (2) caused by 
ferric -dependent pathogens 

Abstract (Equivalent) : EP 346281 B 

O-carbamoyl -desf errioxamine B derivs. of formula (I) and their 
salts are new: (where at least onem of Al, A2 and A3 = 
-CO.NH.alk.COORla (II); Rla = 1-4C alkyl or 2-4C alkenyl; alk = 1-7C 
alkylene opt. substd. by OH, 1-4C alkanoyloxy, amino, 1-4C 
alkoxycarbonyl, CONH2 , phenyl (itself opt. substd. by OH or OMe) or 
indolyl; any of Al , A2 and A3 which are not (II), are H or carboxylic 
acyl (Ac); B = H or Ac other than alkyl-O- (CH2CH2=q-CO, where q is 
greater than 5) . 

USE/ADVANTAGE - (I) form strong complexes, in living cells, with 
ferric and Al ions, so are useful for treating disorders in warm 
blooded animals which are (1) associated with an excess of such metal 
ions (e.g. haemochromatosis, liver cirrhosis, thalassamia major or 
sickle cell anaemia in the case of Fe, or dialysis encephalophathy, 
osteomalacia and Alzheimer disease in the case of Al) or (2) caused by 
ferric -dependent pathogens (e.g. maleria) . (18pp Dwg.No. 0/0) 
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Beschrelbung 



Carbamoyliert HydroxamsSured rivate und Verfahren zu Ihr r Herstellung 

Die Erfindung betrlfft neue Carbamoylderivate von Hydroxams&uren, fnsbesondere von TrihydroxamsSuren, 
welche unter der Bezeichnung Ferrloxamlne und spezlell Desferrioxamine als Stoffwechselprodukte von 
5 Mikroorganismen, fnsbesondere Actinomyceten, bekannt slnd. Darunter betrifft die Erfindung vor'allem die 
von Desferrioxamin B abgeieiteten O-Carbamoylderivate der aligemeinen Formel I, 

0-A 1 O-A 2 C-A 3 

B-NH- ( CH 2 ) s -N-g-CH 2 CH 2 -g-NH- ( CH 2 ) 5 -N-g-CH 2 CH 2 -g-NH- ( CH 2 ) 5 -N-g-CH 3 

(I) 



In welcher mindestens elner der Reste A 1 , A 2 und A 3 fur einen Carbamoylrest der Teltformel 
75 -CO-NH-Alk-CO-O-Ri (II) steht, worin Rj Ci-C4-Alkyl oder C 2 -C4-Alkenyl und Alk unsubstituiertes Oder durch 
Hydroxyl, Ci-C4-Alkanoyloxy, Amino, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Phenyl, Hydroxyphenyl, Methox- 
yphenyi Oder Indolyl substitulertes Ci-C7-Alkylen bedeuten, und die ubrigen der Symbole A 1 , A 2 und A 3 
unabhangig voneinander fOr Wasserstoff Oder einen von elner Carbonsaure abgeieiteten Acylrest Ac stehen, 
und B fur Wasserstoff oder einen Acylrest Ac steht, welcher von Alkyl-0-(CH2-CH2-0-) q CO-, worin q elne Zahl 
20 grosser als 5 bedeutet, verschleden ist, sowie Salze von solchen Verblndungen mit salzbildenden 
Eigenschaften. 

Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der oben genannten Verblndungen, sowie diese 
Verbindungen enthaJtende pharmazeutische Zusammensetzungen und Verfahren zu ihrer Herstellung; ferner 
auch die therapeutische Anwendung dieser Verbindungen und diese enthaltender pharmazeutischer 
25 Zusammensetzungen be! Warmblutem einschliesslich des Menschen. 

Desferrioxamin B, der Grundstoff der Acylate der vorliegenden Erfindung, Ist bereits langere Zeit bekannt 
(H. Bickel, H. Keberie und E. Vischer: Helv.Chim.Acta 46, 1385-9 [1963]). Seine chemische Struktur entsprlcht 
der Formel 



30 



0-H O-H 0-H 

NH z - ( CH z ) 5 -N-g-CH 2 CH 2 -g-NH- ( CH 2 ) 5 -N-g-CH 2 CH 2 -g-NH- ( CH 2 ) 5 -N-g-CH 3 ( A) 

1-5 6 7 10 11 17 18 21 22 28 29 30 



35 und wird im Einklang m'rt der Regel C-06 (Austausch-Nomenklatur der offiziellen lUPAC-Nomenklatur) mit den 
systematischen Namen e.l/.aS-Trihydroxy-yjO.IS.ai^pentaoxo-e.H.IZ^^S-pentaazatriacontylamin be- 
zeichnet. Der Einfachheit haiber werden jedoch nachfolgend die Namen der Acylate vom trivialen Namen 
abgeieitet, wobei die Lage einzelner Acylreste jeweils auf den Aminostickstoff N bzw. die als O, O' und O" 
bezeichneten Sauerstoffatome der Hydroxylgruppen in Stellungen 6, 17, bzw. 28 bezogen wird. 

40 Zu den markantesten Eigenschaften von Desferrioxamin B und seinen Additionssalzen, die mit einem 
Aequivalent Saure gebildet werden. geh6rt die F&higkeit, sich zu stabilen Chelat-artigen MetaJikomplexen, 
insbesondere mit trivalenten Metaliionen, wie Chrom(III)-, Aluminium- und in erster Unie Eisen(lll)-lonen, zu 
verbindeh. Dies verlelht Desferrioxamin B die wertvolle pharmakologische Wirksamkeit, die Ablagerung 
eisenhaltiger Pigmente im Gewebe zu verhindern und bei bestehenden Eisenablagerungen im Organismus 

45 eine Ausscheidung des Eisens zu bewirken, z.B. bei H&mochromatose, Hamosiderose, Leberclrrhose und 
Vergiftungen mit Verbindungen des dreiwertigen Eisens. Die breite therapeutische Anwendung von 
Desferrioxamin B und seinen Salzen (z.B. insbesondere vom Methansutfonat) erstreckt sich deshalb 
aligemein auf Krankheiten und Krankhafte Zustfinde des menschlichen Korpers (sowie des K6rpers anderer 
WarmblQter), welche mit QbermSssIger Belastung des Organismus mit Eisen(lll)-lonen (Fe+^-lonen) 

50 einhergehen, wle ThaJassfimie major, Sichelzell-An&mie, sideroachrestische AnSmie, aplastische An&mie und 
weitere anamische Formen, In welchen Hamosiderose (d.h. eine lokale oder allgemeine Erhdhung der 
Eisenvorr&te In sonst unbeschSdigten K6rpergeweben) eine Rolle spielt. Zu diesem Typus gehoren auch 
krankhafte ZustSnde, die sich In Patienten nach mehrmaJigen Bluttransfusionen oder mehrfach wlederholter 
Dlalyse-Behandlung belfehlender oder geschadigter Nlerenfunktion entwickeln. Dank den komplexbildenden 

55 Eigenschaften weist Desferrioxamin B eine bedeutende Wirksamkeit be! Erkrankungen durch Elsen(lll)-ab- 
hangige Mikroorganismen und Parasiten auf, wie insbesondere bei Malaria, die nicht nur in der Hurnanmedizin, 
sondern auch in der Tiermedizin von grosser Bedeutung 1st. Sie kSnnen daher, vorzugsweise in Kombinatlon 
mit anderen Malariamltteln, z.B. Chloroquln, zur Theraple von Malaria, sogar bereits in Ihrer latenten Phase, 
d.h. gegen die Leberformen der Malariaerreger, eingesetzt werden. Auch die Komplex-Bildung mit anderen 

so dreiwertigen Metallen kann zu deren Ausscheidung aus dem Organismus genOtzt werden, z.B. zur Entfernung 
von Aluminium bei der DIaiyse-Encephalopathie und Osteomalacia, sowi bei der Alzheimer Krankheit. 

Als ein schwerwlegender Nachtefl erweist sich Jedoch die fQr manche Anwendungsformen, z.B. die 
Behandlung von Maiaria, zu kurze Wirkungsdauer von Desferrioxamin B sowie die Tatsache, dass 
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Desferrioxamin B und seine Salze bei oraler Gabe nur eine geringe, unzurelchende Wlrksamkeit aufwelsen und 
bei alien bengenannten Anwendungsm6glichkeiten elne parenterale Verabreichungsform ben'tlgen. So 1st 
z.B. als eine besonders wlrksame Methode empfohlen, die Wirksubstanz mtttels elner langsamen (8- bis 
12st0ndigen) subkutanen Infusion zu verabrelchen, was aber entweder eine Hospftalisierung des Patienten 
der, bei ambulanter Behandlung, die Anwendung einer tragbaren mechanlschen Vorrichtung, wle elner durch s 
elektrlschen Antrieb betatlgten Infusionsspritze, bedingt. Abgesehen von Ihrer Umstandlichkett sind solche 
Ldsungen mit hohen Behandlungskosten behaftet, was Ihre Anwendung stark einschrankt. Insbesondere wird 
eine umfassende Behandlung der Thalassamie in den Landem des Mittelmeerraums, des Mlttleren Ostens 
Indlens und SOdostasiens, der Malaria weltweit und der Slchelzeil-Anamie in den afrikanischen Landem 
verjnmogHcht. Diese weit verbrelteten Krankheiten stellen welterhln ein schwerwiegendes Problem iur das 10 
Gesundheitswesen in diesen Landem dar und machen die Suche nach einer einfacheren und billigeren 
Therapie, vorzugsweise mittels eines oral wlrksame Prfiparats und/oder mitieis eines Prapar^ mit 
verlangerter Wirkungsdauer, zur vordringllchen Aufgabeauf diesem Gebiet. 

Aufgrund theoretischer Vorstellungen 1st anzunehmen, dass zur Chelatlsierung von Metallionen und somit 
zur therapeutisch anwendbaren Metalikomplex-Bildung die freien Hydroxyigruppen des Desferrioxamins B 15 
den wesentlichsten strukturellen Beitrag lelsten. Wenn man sle aber durch Carbamoyllerung blocklert 1st zu 
erwarten, dass solche Carbamoylderlvate, wenn Qberhaupt, dann nur in einem sehr geringen Masse 
komplexbildende Eigenschaften und demzufolge auch die wesentliche Voraussetzung fQr die therapeutfsche 
Anwendung besttzen konnen. 

im Gegensatz zu diesen Ueberlegungen wurde nun gefunden, das in denselben Indikationen, in welchen 20 
bisher Desferrioxamin B, z.B. in Form des eingefuhrten Handelspraparats Desferal® nur als parenterale 
Darreichungsform wirksam war, die oben charakterlsierte neuartige Klasse von Carbamoylderivaten der 
Formel I analoge WIrkungen bei oraler Verabreichung aufweist. 

Die Verbindungen der Formel I bewirken Qberraschenderweise sowohl bei parenteraler ais auch bei oraler 
Verabreichung an WarmblQter elnschliesslich des Menschen in einer Dosierung zwischen etwa 4 und 100, 25 
insbesondere zwischen etwa 5 und 40 u.mol/kg eine signifikant erhfihte Ausscheldung von Metallen, wle 
insbesondere Eisen. Dies kann z.B. Im Tlermodell, wle beispleisweise an eisenQberiadenen Affen, bei denen 
die Eisenausscheidung im Urin und In den Faeces bestimmt wird, oder an der nicht-eisenGberladenen 
Gallenfistelratte experimenteil gezeigt warden. Dabei ist insbesondere die langsam einsetzende und lang 
andauernde Wirkung (Depot-effekt) dieser Verbindungen bemerkenswert. Die tagliche Dosis bei Verabrel- 30 
chung an einen WarmblQter von etwa 70 kg Korpergewicht betragt etwa 0,5 g bis etwa 5 g, z.B. 2 g Wirkstoff. 

In den erfindungsgemassen Verbindungen der Formel I kSnnen slch die Symbole A 1 , A 2 und A 3 voneinander 
auch innerhalb ein und derselben Kategorie unterscheiden: So kann Jedes dieser Symbole einen anderen 
Carbarnoylrest (II) bedeuten. Vorzugsweise haben aber alle 3 Symbole jeweils dieselbe Bedeutung und stellen 
einen Carbarnoylrest der Formel (II) dar. ^ 
Der N-substituierte Carbarnoylrest (II) Ist wie folgt naher charakterisiert: 

Ci-C 4 -Alkyi Ri ist vorzugsweise linear, wie Insbesondere Methyl und vor aliem Ethyl. C 2 -C4-Alkylen Rl ist in 
erster Linie Ally!. 

Ci-C 7 -Alkyien Alk Ist vorzugsweise Ci-Cs-Alkylen und kann belleblg verzweigt sein, wobei seine 2 freien 
Valenzen von zwei verschiedenen C-Atomen oder ein und demselben C-Atom ausgehen kdnnen. 40 
Substituiertes Alkylen kann einen der eingangs genannten Substituenten an einem beliebigen C-Atom tragen. 
Bevorzugt slnd llneare Alkylenreste, die die freien Valenzen an beiden endstandigen C-Atomen haben, wie Trt- 
bis Heptamethylen und insbesondere Ethylen. Sie kfinnen auch, vorzugsweise an ihren endstandigen 
C-Atomen, einen Substituenten tragen, wie insbesondere Carbamoyl oder Ci-C4-Alkoxycarbonyl {vor aliem 
Methoxy- und Ethoxycarbonyl) oder eine prlmSre Aminogruppe; die zwei erstgenannten Substituenten 45 
knOpfen slch vorzugsweise an das N-terminale Ende des Alkylenrestes (d.h. an jenes. das mit der 
benachbarten Aminogruppe verbunden Ist) an, der letztgenannte befindet sich vorzugsweise am C-terminalen 
Ende, d.h. an demjenlgen, das mit der nachfolgenden Carbonylgruppe verbunden Ist. Bevorzugt sind auch 
linear oder hochstens einmal verzweigte Alkylenreste, deren beide f rele Valenzen von demselben C-Atom, und 
zwar vorzugsweise einem endstandigen, ausgehen, d.h. llneare oder einmal verzweigte C1-C5-1 ,1-AlkyIidenre- so 
ste, wle in erster Unie Methyien, aber auch Ethyliden, 1 ,1 -Propyllden usw. In Uebereinstimmung mit der oblgen 
Definition des Begriffes 'Alkylen" konnen die 1,1-AlkyIidenreste auch als 1,1 -Alkylenreste bezelchnet werden. 
Diese konnen auch einen der eingangs genannten Substituenten tragen, vorzugsweise am endstandigen 
C-Atom , wle z.B. eine freie Aminogruppe (insbesondere Im 4-Amino-1,1-butyliden oder 5-Amino-1 ,1-pentylI- 
den), Carbamoyl oder Ci-C^AIkoxycarbonyl, wie einen der obengenannten Ci-C4-AIkoxycarbonylreste [ 55 
insbesondere im 2-Carbamoyi-1 f 1 -ethyliden, 2-(Methoxy- oder Ethoxy)-carbonyl-1,1 -ethyliden oder entspre- 
chenden 3-substituIerten 1,1-Propyiiden-Resten], ferner auch eine Hydroxy!- oder Ci-C4-Alkanoyloxy 
(Insbesondere Acetoxy)-Gruppe, welche slch vorzugsweise in 2-SteIlung befindet (insbesondere im 
2-Hydroxy-1,1-ethyliden und 2-Hydroxy-1,1-propyIiden und ent sprechenden acylierten, vor aliem acetylierten 
Resten). Die cyclischen Substituenten befinden sich vorzugsweise am Methyien oder auch In 2-Stellung des 60 
Ethylidenrestes. 

Ein besonders bevorzugter Alkylenrest ist ein solcher, der zusammen mit der benachbarten Amino- und 
Carbonylgruppe durch die Tellformel -NH-Alk-CO- bzw. durch das Symbol -AAA- bezelchnet wird und welcher 
einerseits der allgemeinen Definition des Rests Alk. anderersefts der Struktur gewisser In der Natur gelaufiger 
a-Aminosauren (in Form ihrer individuellen optischen Isomeren oder deren Gemische, insbesondere des 65 



3 



10 



15 



20 



25 



.h 1st elne solche 'geMlf 

ReVtelnerderfolgenden^— - m> Trypt0 pnan , rTei ,j orme , » sma ^"^^gten 

Shenyialanin *fi*Slg^»*^ ^ f'Zn SS^mter 

Der Acylrest Ac teltet sic z entweder ^ Wass^si enenfalls substttutertw a Y . 

KoWenstoffatomen 9^*^^ .Doocel- und/oder 

^Jr^wr,« s ch-acycttsche Heste tfno A ^ nh , ens toffatomen, wie vor «» tragt. _ 



30 



35 



40 



aber auch "i- oder_ poy y entspr echende partter «» dle obgenannten cam y durch 

aromatischenChariW^.sow. flegebenenfelte. w tragen ^Snnen " n ,, sch . acy - 

Solem sich em IWjJJ, c_ M0 me ausgehen. iess , ich e ines Heterocyclyte seln; die 
65 folgenden Substituenten ko 



55 



60 



EP 0 346 281 A1 



pen; Mercapto- s wie Niederaikylthio- und gegebenenfalls substituierte Phenylthiogruppen; Halogenatome, 
wleChl r und Fluor, aber auch Brom und lod; Oxogruppen, welche In derF rmvonF rmyl- (d.h. Aldehydo-) 
und Keto-gruppen, auch als entsprechende Acetate bzw. Ketale vorliegen; Azldo- und Nitrogruppen; primare, 
sekunda/e und vorzugswelse tertiare Amlnogruppen, durch konventionelle Schutzgruppen geschQtzte 
primare Oder sekundare Aminogruppen, Acyiaminogruppen und Dlacylaminogruppen, sowle gegebenenfalls 
funktionel! abgewandelte Sulfogruppen. wie Sulfamoyl- Oder In Salzform vorliegend Sulfogruppen. Alle diese 
funktionellen Gruppen dQrfen slch nicht am C-Atom befinden, von dem die frel Valenz zum Sauerstoff 
ausgeht. vorzugswelse sind sie von dieser freien Valenz (und somit vom Heteroatom) durch 2 Oder auch 
mehrere C-Atome getrennt. Der Hydrocarbylrest kann auch freie und funktlonell abgewandelte Carboxylgrup- 
pen, wie in Salzform vofiiegende oder veresterte Carboxylgruppen, gegebenenfalls einen oder zwe! 
Kohlenwasserstoffreste tragende Carbamoyl-, Ureidocarbonyl- oder Guanidinocarbonylgruppen, und Cyan- 
gruppen tragen. 

Eine als Substituent im Hydrocarby! vorliegende veretherte Hydroxylgruppe 1st z.B. eine Nlederalkoxygrup- 
pe, wie die Methoxy-, Ethoxy- oder tert-Butoxygruppe, welche auch, durch Halogenatome, insbesondere in 
2-Stellung, oder durch Niederalkoxyreste, insbesondere in 2-Stellung, wie im 2-Methoxyethoxyrest, 
substituiert sein kann. Eine besonders bevorzugte Ausgestaitung der veretherten Hydroxylgruppen liegt in 
Oxaalkylresten vor, in welchen ein, vorzugsweise iineares, Aikyl anstelle mehrerer C-Atome Sauerstoffatome 
enthalt, die vorzugsweise durch mehrere (vor ailem 2) C-Atome voneinander getrennt sind. Bevorzugte 
Oxaalkylreste enthalten eine Gruppe der Formel (0-CH2CH2-) n , worin n = 1 bis 4, insbesondere 1, 2 oder 3, 
ist, und enthalten bis zu 19, insbesondere bis zu 16 und vorzugsweise bis zu 13 Kettenglieder (Summe aller 
Kohienstoff-und Sauerstoffatome). 

Eine als Substituent im Hydrocarbyl vorliegende veresterte Hydroxylgruppe tragt einen Acyirest Ac 0 mit 
hochstens 12 C-Atomen, welcher auch innerhaib dieser Gesamtzahl der C-Atome analog wie der Rest Ac 
substituiert sein kann, oder ist durch eine im Hydrocarbyi auch anwesende Carboxylgruppe lactonisiert. 

Eine afs Substituent im Hydrocarbyi vorliegende veresterte Carboxylgruppe Ist eine solche, In welcher das 
Wasserstoffatom durch einen der oben charakterisierten Kohlenwasserstoffreste, vorzugsweise einen 
Niederaikyl- oder Phenylniederaikylrest ersetzt ist; als Beispiel einer veresterten Carboxylgruppe sind 
insbesondere die Methoxy-. Ethoxy-. tert-Butoxy- und Benzyioxycarbonylgruppe, sowie auch eine 
lactonisierte Carboxylgruppe zu nennen. 

Eine bevorzugte Aminogruppe ist eine solche der Forme! 

R 1 - A-R 2 , worin R 1 und R 2 unabhangig ]e Wasserstoff, unsubstituiertes acyclisches CrC 7 -Hydrocarbyl (wie 
insbesondere Ci-C4-Alkyi Oder Ci-C4-Alkenyl) oder monocyclisches, gegebenenfalls durch Ci-C^-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Nitro substituiertes Aryi. Aralkyl oder Aralkenyl mit hochstens 10 C-Atomen 
darsteilen, wobei die kohlenstoffhaltigen Reste durch eine Kohlenstoff-Kohienstoff-Bindung oder ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder gegebenenfalls durch Hydrocarbyi substituiertes Stickstoffatom unterelnander 
gebunden sein konnen. In einem soichen Fail bilden sie zusammen mit dem Stickstoffatom der Aminogruppe 
einen stickstoffhaltigen heterocyclischen Ring. 

Ein bevorzugter Hydrocarbylrest R° im Acyirest R°-C( = 0)- ist z.B. Ci-Cig-Alkyl oder Ci-Cie-Alkenyl, 
insbesondere ein solcher, der bei mehr als 5 C-Atomen eine lineare Kette aufweist und welcher die folgenden 
Substituenten tragen kann: eine Carboxylgruppe , die gegebenenfalls auch in Salzform oder als eine 
Cyanogruppe, eine Carbamoyigruppe oder ein Ci-C4-AIkylester (Ci-C4-Aikoxycarbonylgruppe) vorliegen 
kann und welche sich vorzugsweise in co-Stellung befindet, eine Aminogruppe der oben definierten Formel 

ri . £ 0 der ein oder mehrere Halogenatome, insbesondere Fluor oder Chlor, die sich vorzugsweise In der 
Nachbarschaft der Carbonylgruppe befinden. Ein anderes bevorzugtes Acyl dieser Art ist ein bicyclisches 
oder Insbesondere monocyclisches Aroyi, vor allem Benzoyl, welches auch einen oder mehrere der folgenden 
Substituenten tragen kann: Halogenatome, insbesondere Chlor oder Fluor, Nitrogruppen, Ci-C4-Alkylreste, 
insbesondere Methyl, Hydroxylgruppen und veretherte Hydroxylgruppen, insbesondere Ci-C4-Alkoxy, wie 
Methoxy, Phenoxy und Methyiendioxy, sowie Carboxylgruppen, welche auch in der Salzform oder als eine 
Cyanogruppe oder ein Ci-C4-AIkylester (Ci-C4-Alkoxycart>onyl) vorliegen kdnnen. Vorzugsweise tragen die 
Aroyireste nicht mehr als 2, vor allem nur einen soichen Substituenten. Bevorzugt sind auch analoge 
Heteroaroylreste, Insbesondere solche, die slch von Pyridln, Furan, TTilophen und Imidazol, und von ihren 
Analogen mit kondenslertem Benzoring (wie Chinoiin, Isochinolin, Benzofuran und Benzlmldazol) ableiten und 
gegebenenfalls auch. wie oben angegeben substituiert sind. Bevorzugte Acylreste dieser Art leiten sich auch 
vom Benzyl und Styryl ab (d.h. Phenacetyl und Clnnamoyl), sie kdnnen auch in der oben angegebenen Welse 
substituiert sein. 

Carbonsauren, die dem besonders bevorzugten Acyirest der Formel R°-C(«0)-zugrundeliegen, sind 
bespielswelse die folgenden: aliphatische Monocarbonsauren mit hSchstens 20 Kohlenstoffatomen, wie 
Nlederalkancarbonsauren, z.B. Propion-, Butter-, Isobutter-, Valerian-, Isovalerian, Capron-, Trimethyiessig-, 
Oenanth-. und Diethylessigsaure und vor allem Esslgs&ure, sowie Laurin-, Myristin-, Paimltln- und 
Stearinsaure, sowie Oelsaure, Elaldinsaure, Unolsaure und Linolensaure, aber auch entsprechende 
halogenierte Niederalkancarbonsauren, wie die Trifiuoressig-, ChloressigsSure, Brom sslg- oder a-Bromiso- 
valeriansaure, carbocyclische oder carbocyclisch-acyclische Monocarbonsauren, z.B. die Cyclopropan-, 
Cyclopentan- und C^clohexan-carbonsaure bzw. die Cyclopentan oder Cyclohexan-essigsaure oder 
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-proplonsaur ; aromatische carbocycllsche Carbonsauren, z.B. Benzoesaure, die elnfach Oder mehrfach, wie 
oben angegeben, substltulert seln kann; Aryl- Oder Aryloxy-nlederalkancarbonsaur n und deren In der Kette 
ungesattigte Analogs z.B. gegebenenfalls, wie oben fur die Benzoesaure angegeben, substituierte 
Phenylessig- bzw. Phenoxyesslgsauren, Phenylpropionsauren und Zimtsauren; und heterocyclische Sauren, 
5 z.B. Furan-2-carbonsaure, 5-tert-Butylfuran-2-carbonsaure, Thiophen-2-carbonsaure, Nicotin- Oder Isonicot- 
insaure, 4-Pyridinpropionsaure, und gegebenenfalls durch Niederaikylreste substituierte Pyrrol-2-oder 
-3-carbor.sauren: ferner auch entsprechende a-Aminosauren, insbe sondere die In der Natur vorkommenden 
a-Aminosauren der L-Reihe, z.B. Giycin, Phenylglvcin, Prolln, Leucin, Valin, Tyrosin, Histidln und Asparagin, 
vorzugsweise in einer N-geschutzten Form, d.h. in elner soichen, in welcher die Amlnogruppe durch eine 

10 konventionelle, z.B. eine der obengenannten, Aminoschutzgruppe substituiert ist; welter auch Dlcarbonsau- 
ren. wie OxaJsaure, Malonsiure, Mono- oder Di-niederalkylmalonsauren, Bernsteinsaure, Glutarsaure, 
Adipinsaure, Erucasaure, Maleinsaure, eine durch Halogen, wie Fluor, Chlor oder Brom, und/oder Niederalkyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy und Nitro gegebenenfalls substituierte Phthal-, Chinolin-, Isochinolln- oder PhenyHbern- 
stein-saure, sowie auch Glutaminsaure und Asparaglnsaure, wobei die zwei letztgenannten Sauren 

15 vorzugsweise mit geschutzten Aminogruppen vorliegen. Wie bereits gesagt wurde, kann die zweite 
Carboxylgruppe nicht nur frei, sondem auch funktionell abgewandelt, z.B. als ein Ci-C4-Alkylester, ein Amid 
oder ein Salz, vorzugsweise als ein physloiogisch vertragliches Salz, mit einer salzbildenden basischen 
Komponente vorhanden sein. In Betracht kommen in erster Unie Metall- oder Ammoniumsalze, wie 
Alkalimetall- und Erdalkalimetall-, z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, bzw. Ammoniumsal- 

20 ze mit Ammoniak oder geeigneten organischen Aminen. 

Ein von Monoestem der Kohlensaure abgeleiteter Acylrest Ac ist durch die Telfformel R°rO-CO- 
charakterisiert. Als Beisplel solcher Acylreste sind dlejenigen zu nennen, worin R° die foigenden bevorzugten 
Bedeutungen eines acyciischen Hydrocarbylrestes darstellt: Ci-C 2 o-Alkyl, insbesondere Ci-Cio-Alkyl. 
C 2 -C20-Hydroxyalkyi, dessen Hydroxylgruppe sich in belieblger Steliung ausser 1-Stellung, vorzugsweise in 

25 2-Stellung, befindet, Cyano-[Ci-C 2 o]-aikyl, dessen Cyanogruppe slch vorzugsweise In 1-oder ©-Stellung 
befindet, oder vorzugsweise Carboxy-[Ci-C 2 o]-aIkyl, insbesondere Carboxy-niederalkyl, dessen Carboxyl- 
gruppe sich vorzugsweise in 1- oder ©-Stellung befindet und gegebenenfalls auch In Salzform oder als 
Carbamoyl bzw. Ci-C4-Alkylester (Ci-C4-Alkoxycarbonyl) oder Benzylester (Benzyloxycarbonyi) vorliegen 
kann, sowie vor allem lineares (Mono-, Di- bis Hexa)-oxaaikyl mit 4-20, vorzugsweise 4-10 Kettengliedern, 

30 worin eines oder mehrere der C-Atome, von C-3 an, eines linearen C4-C 20 -Alkyls durch Sauerstoffatome, 
weiche vonelnander durch mindestens 2 C-Atome getrennt sind und sich vorzugsweise In den Stellun gen 3, 6, 
9 12 15 und 18 befinden, ersetzt sind. Bevorzugte Vertreter der letztgenannten Oxaalkylreste sind 
z.B. 3MDxa-n-heptyI, 3,6-Di-oxa-n-octyl und 3,6-Di-oxa-n-decyl, wobei das Prafix "n- "normal" bedeutet, d.h. 
die geradkettigen Reste kennzeichnet 

35 Ein bevorzugter Vertreter der obengenannten veresterten Carboxy-[Ci-C 2 o]-alkylreste Ist z.B. Ethoxycar- 

bonylmethyl. ( . . . . . . . 

Salze von Verbindungen der obigen Formel I mit salzbildenden Eigenschaften leiten sich in erster Linie von 
denjenigen ab, worin B fur Wasserstoff steht und/oder sich in einem Acylrest Ac und/oder im Rest der Formel 
II eine freie Aminogruppe als Substltuent befindet, und sind Saureadditionssalze, insbesondere pharmazeu- 

40 tisch verwendbare, nichttoxische Saureadditionssalze mit anorganischen Sauren, z.B. Chiorwasserstoffsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsauren, oder mit organischen Sauren, wie Sulfonsau- 
ren, wie aromatischen Sulfonsauren, z.B. Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure oder Naphthalin-2-sulfon- 
saure, oder insbesondere aliphatischen Sulfonsauren, z.B. Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 2-Hydroxy- 
ethansulfonsaure und Ethan-t,2-dlsulfonsaure, sowie auch Carbonsauren, z.B. Essigsaure, Trifluoressigsaure, 

45 Propionskure, Glykolsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, - Hydroxymaleinsaure, Benzoesaure, Zimtsaure, 
Mandelsaure, Salicylsaure, 4-Aminosalicylsaure, 2-Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxy-benzoes§ure, Embon- 
saure, Nicotinsaure oder Isonicotinsaure. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen In freier Form und in Form Ihrer Salze, inKi. 
auch solcher saureadditionssalze, die als Zwischenprodukte, z.B. bei der Reinigung der neuen Verbindungen 

50 oder zu ihrer Identifikation verwendet werden k6nnen, sind vorausgehend und nachfolgend unter den freien 
Verbindungen slnn- und zweckgemass gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze zu verstehen 

Die Verbindungen der vorliegenden Erflndung weisen wertvolle Eigenschaften, in erster Unie pharmakologi- 
sche Wirkungen auf, indem sle eine physiologische Wirkung zeigen, die im Grundcharakter der Wirkung des 
Desferrioxamins B ahnlich ist. Sle k8nnen deshalb in ahnlichen therapeutischen Indikationen wie dieses, 

55 jedoch mit dem wesentlichen Vortell der oralen oder rektalen Verabreichung, angewendet werden. z.B. 
insbesondere zur Behandlung von Funktionsstdrungen, In denen die Konzentration des dreiwertigen Eisens 
(Fe 3+ -lons) in Korperzellen Qbemormal hoch ist, wie bel Hamochromatose und Hamosiderose. Indem sie 
uberdies noch In ahnlicher Welse auch Aluminium-lonen, wie z.B. bei Dialyse-Encephalopathie, OsteomaJacia 
und der Alzheimer-Krankheit, binden, kfinnen sie auch in diesen Indikationsbereichen mit Erfolg elngesetzt 

so werden. 

Besonders wertvoll sind diejenigen Verbindungen der Formel I, worin A 1 , A* und A 3 J ein und denselben 
Carbamoylrest der Teilformel II und B einen Acylrest bedeuten, welcher von Alkyl-0-(CH 2 -CH2-0-) q CO-, worm 
q eine Zahl grdsser als 5 bedeutet, verschleden Ist. 

Hervorgehoben s ien dlejenigen Verbindungen der Formel I, worin B C 2 -Cio-Alkanoyl, (Ci-C9-Alkoxy)-car- 
65 bonyl, Diniederalkyiamlno-carbonyl, lineares, Mono-, DI- oder Tri-oxa-alkoxy-carbonyl mit bis zu 18 
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Kettengliedern Oder <a-(Ci-C4-AlkoxycarbonyI)-niederaIkoxycarbonyl bedeutet 

Bevorzugt sind V rbindungen der F rmel I, In welcher A 1 , A 2 und A 3 die gleich Bedeutung haben und 
Jewells fOr einen Carbamoylrest der Tellf rmel II stehen, worin Rj Ci-C4-Alkyl und Alk Ci-Ce-Alkylen bedeuten, 
und B fQr Wasserstoff, C2-Cio-Alkanoyi, lineares Mono-, Dl- der Trioxa-alk xycarbonyi mlt bis zu 18 
Kett ngliedern der co-(Ci-C4-AIkoxycarbonyl)-nlederaIkoxycarbonyi stehen. Von diesen Verbindungen selen 5 
besonders diejenigen Verbindungen der Formel I hervorgehoben, In welcher A 1 , A 2 und A 3 die gleiche 
Bedeutung haben und Jeweils co-Ethoxycarbonyl-(Ci-C2-alkylamlno)-carbonyi bedeuten und B fur 
2-(C2-C4-Alkoxy)-ethoxycarbonyl, 2-[2-(C2-C4-Alkoxy)-ethoxy]-ethoxycarbonyl oder Ethoxycarbonylmethox- 
ycarbonyl stent. 

Bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel I, In welcher A 1 , A 2 und A 3 die gleiche Bedeutung w 
haben und jeweils fur elnen Carbamoylrest der Teiiformei i! stehen. worin Rj Ci-C4-AIkyt und Alk Methylen 
oder Ethylen bedeuten, und B fur 2-(C2-C4-Alkoxy)-ethoxycarbonyl ( 2-[2-(C2-C4-AIkoxy)-eihox7]-sthoxyGar- 
bonyi, Ethoxycarbonytmethoxycarbonyl oder (Ci-C4-AIkoxy)-carbonyl steht. 

Bevorzugt sind vor altem die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I. 

Erfindungsgemass werden Verbindungen der Formel I oder Salze einer solchen Verblndung mit 15 
salzbildenden Eigenschaften unter Anwendung konventlonellerVerfahren hergestellt, indem man 
a) ein Derivat von Desferrioxamin B der Formel IV, 



20 



I'K f A o 

B— NH- ( CH 2 ) 5 -N- jj-CH 2 CH 2 - jj-NH- ( CH 2 ) 5 -N-g-CH 2 CH 2 -g-NH- ( CH 2 ) 5 -N-g-CH 3 

(IV) 

worin B 0 ein Acylrest Ac, welcher von Alkyl-0-(CH2-CH2-0-) q CO-, worin q elne Zahl grosser als 5 25 
bedeutet. verschieden 1st, oder elne Aminoschutzgruppe ist und mindestens eines der Symbole Ai, A^ 
und Ai Wasserstoff bedeutet und die ubrigen der Symbole Ai, Al und A^ einen oben definierten Acylrest 
Ac bedeuten, mit einem Isocyanatocarbonsaureester der Formel III, 
0 = C=N-Alk-CO-0-Rl (III) 

worln Rj und Alk die oben genannten Bedeutungen haben, wobei, falls im Rest Alk Amino- oder 30 
Hydroxygruppen vorhanden sind, diese durch lelcht abspaltbare Schutzgruppen geschGtzt sind, umsetzt, 
und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 

b) zur Herstellung einer Verblndung der Formel I, worin B fur einen Acylrest steht, welcher von 
Alky!-0-(CH2-CH2-0) q CO-, worin q eine Zahl grosser als 5 bedeutet verschieden 1st, eine Verblndung der 
Formel I. worin B fur Wasserstoff oder eine SHylgruppe steht, acyiiert, und, wenn erwunscht, nach 35 
Durchfuhrung der Verfahren a) oder b) eine erhaltene freie Verblndung der Formel I mit salzbildenden 
Eigenschaften in elnes ihrer Salze umwandelt oder eine Verblndung der Formel I aus einem ihrer Salze 
freisetzt. 

Die erfindungsgemassen Verfahren und die Herstellung der Ausgangsstoffe werden im folgenden naher 
erlautert: *0 

Verfahren a) 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, worin man anstelle des 
Isocyanatocarbonsaureesters der Formel III ein anderes reaktionsfahiges Carbaminsaurederivat verwendet, 
z.B. das bei der Herstellung des Isocyanatocarbonsaureesters als Zwischenprodukt anfallende Saurechlorid 45 
der Formel CI-C(«=0)-NH-Alk-CO-0-Rl. Man kann auch reaktionsfahige Carbamlnsaureester verwenden, z.B. 
erhalt man einen Ester der Formel H3C-CH2-0-C( » 0)-NH-Alk-CO-0-Rl aus dem Aminosaureester mlt 
Diethylcarbonat in Gegenwart katalytischer Mengen Natriummethylat. 

Als Schutzgruppen werden im Rahmen dieses Textes nur solche Gruppen bezeichnet, die nicht Bestandteil 
des gewunschten spezifischen Endstoffes der Formel I sind und die daher an geeigneter Stelle des 50 
Herstellungsverfahren wieder abgespalten werden. 

Zum vorQbergehenden Schutz einer gegebenenfalls vorhandenen Aminogruppe wahrend der erfindungsge- 
massen Umsetzung elgnen sich die Qblichen Amlnoschutzgruppen, welche bei der Synthese der Peptidkette 
verwendet werden und elnschliessllch entsprechender Abspaltungsmethoden In Uebersichtsreferaten und 
Nachschlagewerken, wie Houben-Weyl: Methoden der organischen Chemle; 4. Auflage, Band 15/1 und II, E. 55 
Wunsch (Hefausgeber): Synthese von Peptlden (Georg Thieme Verlag, Stuttgart; 1974), ausfQhrlich 
beschrieben sind. Vorzugsweise werden acidolytlsch oder neutral abspaltbare Aminoschutzgruppen 
verwendet. 

Unter geeigneten Aminoschutzgruppen kommt z.B. durch Methyl, Methoxy, Halogene und/oder Nitro 
substituiertes Trityl in Betracht, oder vorzugsweise die unsubstitulerte Trityl- (Triphenylmethyl-) Gruppe, 60 
welche unter sehr mllden Bedingungen, wle bereits mit ca. 50%iger Essigsaure, solvolytisch (acidolytlsch) 
abspaltbar ist. - Auch im Ring substitulerte Phenylsulfenylgruppen vor allem die 2-Nitrophenylsulfenylgruppe 
0-02N-C6H4-S-. sind zu erwahnen; die letztgenannte ist z.B. durch eine saurekatalysierte Solvolyse oder 
Acidolyse, z.B. bereits mit Pyridinhydrochlorid, abspaltbar. 

Als wichtigste Aminoschutzgruppen kommen jedoch veresterte Oxycarbonylreste der Teiiformei R 0 -0-CO- 65 
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4-Diethylamlnopyridin, katalytisch beschleunigt werden. 

U blicherweise wird dia Umsetzung in L6sung der Suspensi n in aprotischen inerten organlschen 
L6sungsmltteInoderihrenzweckmasslgenGem!sch n.wi cyclischen Ethern (zB. Dioxan der Tetrahydrofu- 
ran), tertiaren Amiden (z.B. N,N-DimethyIformamid, N.N-Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon und Hexame- 
thylphosphortriamid), Dimethylsutfoxfd, Oder vorzugsweise in tertiaren Aminen, wie Triethylamln, Ethyldiiso- 5 
propylamin, Tributylamin, N,N-Dimethyi- und N.N-Diethylanilin, N-Methyi- und N-Ethylplperidin Oder -morpholin 
und N.N'-Dimethyipiperazin, sowie stickstoffhaltigen heteroaromatischen Basen, z.B. Pyridln, Collldin und 
Chinolin, oder in Acetonitrii oder fihnlichen NiederaJkylcyaniden durchgefGhrt. Zum besseren Vermlschen von 
sparllch loslichen oder miteinander mischbaren Komponenten arbeitet man vorzugsweise unter Intensive m 
Ruhren. iq 

Die Ausgangssioffe der Forme! !V, worin Aj, A? und Aj fQr Wasserstoff stehen, kann man vorteilhaft 
herstellen, indem man von einer Verbindung der Formel IV ausgeht, worin B 0 und jedes der Symbole Al. flZ und 
Aj fOr eine organische Silylgruppe (Sil) der Forme! 




15 

(Sil), 



s 

20 

stehen, in welcher R; und R; unabhanglg je unsubstituiertes Ci-Cs-Hydrocarbyt und R] unsubstituiertes 
Ci-Cs-Hydrocarbyl oder Chlor bedeutet. 

Die in der organischen SHylgruppen Sil vorhandenen Hydrocarbylreste Rj und Rj sind insbesondere 
Ci-Cs-Alkylreste, beispielsweise Hexyl, 4-Methylpentyi, Pentyl, Ethyl und vor ailem Methyl, ferner auch Aryl- 
und Aralkylreste, beispielsweise Phenyl oder p-Tolyl, bzw. Benzyl oder Phenethyl; vorzugsweise sind belde 25 
Reste gleich. Das Symbol Rj kann fur Chlor stehen oder eine der genannten Bedeutungen der Symbole Rj und 
B\ haben, wobei alle 3 Symbole vorzugsweise dieselbe Bedeutung haben; und vor allem bedeutet Rj Methyl. 

Eine geeignete organische Silylgruppe Sii 1st beispielsweise Trimethylsilyl, Tribenzoylsllyl, Phenyi-dimethyl- 
silyl, Benzyl-dimethylsilyi, Hexyl-dimethylsilyl, tert-Butyl-dimethylsilyl, Triethylsilyl, Diethylchlorsilyl und insbe- 
sondere Dimethyl-chlorsilyl und vor allem Trimethylsilyl. 30 

Die N-Acylierung eines soichen N- und O-silylierten Ausgangsstoffes wird unter den fOr die Acylierung von 
Aminogruppen bekannten Bedingungen durchgefuhrt, wobei nur die N-sitylierte Aminogruppe acyitert wird, 
wogegen die O-gebundenen Silylgruppen bestehen bleiben und erst in der anschliessenden Sotvolyse unter 
Freisetzung der Hydroxamsauregruppen entfernt werden. Die Solvolyse kann in konventioneller Weise mit 
einem protischen Reagens (einschliessiich Wasser), welches zugleich ais Losungsmittel dienen kann, und 35 
vorzugsweise unter Saurekatalyse durchgefQhrt werden. Vorteilhafterweise wird dem Reaktionsgemisch nach 
der N-Acylierung ein Nfederalkanol, wie Ethanol oder vor allem Methanol, (und gegebenenfalls eine starke 
Saure, wie Chlorwasserstoff) zugesetzt, wodurch die abgespaitenen Silylgruppen zu ieicht fiuchtigen, 
abdestillierbaren nlederaliphatischen Sityiethem umgewandelt werden. 

Vornehmlich kann man die oben beschriebenen N- und O-silylierten Ausgangsstoffe fQr die N-Acyiierung 40 
direkt im Reaktionsmedium in situ bilden, indem man Desferrioxamin B oder ein Saureadditionssalz davon 
(bzw. ein teiiweise O-acytiertes Analoges) in Gegenwart einer aprotischen organischen Base, wie einer oben 
genannten, vor allem Pyridin, (welche zugleich ais Ldsungsmittel dienen kann) mit einem Sflylierungsreagens, 
insbesondere einem Silylhalogenid der Formel Sil-Hal, worin Sii die oben genannte Bedeutung hat und Hal fQr 
Brom Oder insbesondere Chlor steht. umsetzt. Ein besonders bevorzugtes Silylierungsreagens 1st z.B. ein 45 
Trinlederalkyisilytchlorid, wie Trimethylsilyichlorid, oder auch ein Dlnlederalkyldichlorsilan, wie Dimethyldichlor- 
silan. Vornehmlich wird das Silylierungsmittel In QberschQssiger Menge zugesetzt; seine Gegenwart stort oder 
beeintrachtigt die nachfolgende N-Acyilerung in keiner Weise, im Gegenteil, sfe entfernt jede mogliche Spur 
von storender Feuchtigkeit. Deshalb kann die N-Acylierung Im Anschluss an die Silylierung im gleichen 
Reaktionsmedium vorgenommen werden und sogar mit der nachfolgenden solvolytlschen AbspaJtung der 50 
Silylgruppen zusammengetegt werden, so dass alle 3 Stufen (Herstellung des N- und O-silylferten 
Ausgangsstoffes, N-Acylierung und Abspalten der O-Sitylgruppen) In ein und demselben Reaktionsmedium 
durchgefuhrt werden konnen. Das Qberschussige Silylierungsreagens, sowie auch das Oberschussige 
Acylierungsmittel, werden dabel vorteilhaft unter den Bedingungen der Solvolyse zerstdrt und in flQchtlge 
Produkte umgewandelt; die Silylhalogenide liefern dabei Chlorwasserstoff, der die Solvolyse vorteilhaft 55 
katalysfert. 

Die ais Ausgangstoffe verwendeten (socyanatocarbonsaureester der Formel III und die anderen 
reaktionsfahigen Carbamfnsaurederlvate sind bekannt oder kdnnen In an sich bekannter konventionneller 
Weise, z.B. durch Behandeln eines Amlnosaureesters In Form eines Saureadditionssalzes davon, und 
gegebenenfalls unter Schutz einer ais Substttuent vorhandenen, nicht umzusetzenden Amino- oder GO 
Hydroxygruppe mit einer mindestens aqufvaJenten, vorzugsweise QberschQssigen Menge Phosgen, 
gegebenenfalls in Anwesenheft eines nicht-acytierbaren Amins (wie eines oben genannten) erhaiten werden. 
Erhaltene Verbindungen der Formel III mit geschutzter Amino- oder Hydroxygruppe werden vorteilhaft ais 
solche in der Hauptreaktion eingesetzt und die Schutzgruppe erst nachtrSglich abgespalten. 
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Als inen Acyirest Ac elnfOhrende Mittel werden di Gblichen, zu diesem Zweck allgemein gebrSuchlichen 
Acyiierungsmittel verwendet; insbesondere verwendet man Acyiierungsmittel der Formel AcY, worin Ac die 
oben angegebenen allgemeinen und hervorgehobenen Bedeutungen hat, und Y elne reaktlonsfahige 
funktionell abgewandelte Hydroxylgruppe 1st oder ein zus&tzliche elnfache Bindung zum Rest Ac darstellt, 
deren anderes Ende ein Wasserstoffatom im Rest Ac ersetzt. 

Ein Acyiierungsmittel, das sich vom oben definierten Acyirest Ac ableitet, ist insbesondere einsolches, 
worin Y eine veresterte Hydroxylgruppe ist f beispielsweise eine solche, die mlt einer starken anorganischen 
Siure, wle einer HaJogenwasserstoffsaure, (z.B. Chicr-, Brom-oder lodwasserstoffsSure), einer Pseudohalo- 
genwasserstoffsaure, wie Azoimid oder Imidazol (unter Abspaltung des H-Atoms von 1-N-Atom), einer 
sauerstoffhaltigen Mineralsaure, wie Phosphorsaure und Insbesondere Schwefel saure, oder einer starken 
organischen, wie aiiphatischen oder aromatlschen Sulfonsaure, {z.B. Methan- und Ethan- bzw. Benzol-, 
p-Toluol-, p-Nitrobenzol- und p-Chlorbenzolsulfonsaure) verestert wird. Eine derartige veresterte Gruppe 
bildet dann mit dem Acyirest ein gemischtes Anhydrid. Darunter besonders hervorzuheben sind gemischte 
Anhydride mit HaiogenwasserstoffsSuren Oder Pseudohalogenwasserstoffsauren, wie Saurebromide, Saure- 
chloride, Saureazide und 1-lmldazolyl-Derivate der Formel R°-CO-Hal bzw. R°-0-CO-Hal, worin Hal Brom oder 
Azido oder vorzugsweise Chlor oder 1-lmidazolyl bedeutet und R° die oben genannten Bedeutungen hat. Als 
ein Reagens dieses Typs, welches insbesondere bei Hersteliung von Ausgangsstoffen fur die Verfahrensvari- 
ante b) von Wichtigkeit ist, sind Phosgen und seln weniger toxisches Analogon Bis-(1-imidazolyl)-carbonyl 
(und ahnliche Reagentien) zu erw&hnen. Diese setzt man in der Regel in aquimolaren Mengen ein, so dass die 
zweite reaktlonsfahige Gruppe Y im Produkt erhatten blelbt und nachtr&glich abgewandelt werden kann. 

Als Beispiel fur ein Acyiierungsmittel AcY zur Einfuhrung eines DlnlederaJkylamino-carbonyirestes, z.B. des 
Diethylamino-carbonylrestes, sei DiniederalkyKarbamoylchiorid, z.B. Diethylcarbamoylchlorid, genannt. 

Die reaktlonsfahige veresterte Hydroxylgruppe kann aber auch entweder durch den Rest einer anderen 
Carbonsaure, insbesondere einer starkeren Carbonsaure, wie der Ameisensaure, Chloressigsaure oder 
vomehmlich der Trffluoressigsaure, verestert werden und einem gemlschten Anhydrid zugrundeiiegen, oder 
aber durch denseiben Acyirest verestert werden und ein symmetrisches Carbonsaureanhydrid der Formel 
Ac 1 -0-Ac\ Insbesondere eines der Formeln R°-CO-0-CO-R° oder R°-0-C0-O-C0-0-R° biiden. 

Acyiierungsmittel der Formel AcY, in welchen Y eine zusatzliche Bindung zum Rest Ac darstellt, leiten sich 
insbesondere von Acyiresten der Carbonsauren ab, die am C-Atorn, das der Carboxylgruppe benachbart ist, 
Wasserstoff tragen; sie gehoren der Kategorle der Ketene der Formel R;«C=0, worin R°fur Hydrocarbyliden 
steht, d.h. fur einen zweiwertigen, dem Rest R° entsprechenden Rest aiiphatischen Charakters, in welchem 
das funktionalisierte Kohlenstoffatom durch einfache Bindungen mit benachbarten Kohlenstoff- und/oder 
Wasserstoffatomen verbunden Ist. 

Die Umsetzung mlt dem Acyiierungsmittel der Formel AcY erfolgt unter bekannten Verfahrensbedmgungen, 
die in der organischen Chemie allgemein fur die Acylierung von Aminen gebrauchlich sind, Qblicherweise bei 
Temperaturen zwischen dem Gefrierpunkt und dem Siedepunkt des Reaktlonsgemisches, wie im 
Temperaturbereich von etwa -10 bis etwa +160°, insbesondere von etwa +20 bis etwa 4-50°, beim 
atmospharischen oder erttdhten Druck, in heterogener Phase (wie Suspension) unter Ruhren oder 
Umschutteln. oder vomehmlich in homogener fiusslger Phase, wie in elnem Ueberschuss von flOssigem 
Reagens oder insbesondere in Anwesenhelt von Losungsmitteln, insbesondere organischen Losungsmittein, 
und gegebenenfalls In Gegenwart von saureblndenden anorganischen oder organischen Mitteln. Geelgnete 
Losungsmittel sind beispielsweise aprotische organische Ldsungsmlttel niedriger Polarrtat, wie haiogenierte, 
insbesondere chlorierte, aiiphatische Kohlenwasserstoffe, wie Chloroform und Dichlormethan, und insbeson- 
dere polare aprotische Ldsungsmittel, wie aiiphatische und cyclische Ether, z.B. Diethylether, 1 ,2-Dimethoxy- 
ethan und Diisopropylether bzw. DIoxan und Tetrahydrofuran, niederaliphatische Ester und Amide, wie 
Ethyiacetat bzw. Formamld, Acetamid, N,N-Dimethylacetamid und Dimethylformamid, sowie Acetonitril, 
Dimethylsulfoxid und Hexamethylphosphortriamid; die Losungsmittel kdnnen auch In zweckmSssigen 
Komblnationen, z.B. zur ErhShung der Ldslichkeit von Komponenten, elngesetzt werden. 

Als sftureblndende Mittel konnen Im Prlnzip beliebige basische Verbindungen zugezogen werden, wie 
elnerseits organische stickstoffhaltlge Basen, z.B. tertiare Amine vom Typ Triethylamln, Ethyldiisopropyiamin, 
N,N-Dimethylanllin, N-Ethylpiperidin oder NX-Dimethylplperazin, oder aromatische heterocycllsche Basen 
vom Typ Pyrtdin, Collidin, Chlnolin oder 4-DimethylamlnopyrIdIn, andererseits basisch reagierende 
anorganische Verbindungen, wle Alkalimetallhydroxlde, -carbonate und -hydrocarbonate, sowie Salze von 
Carbonsiuren, wle Natrium- oder Kaliumacetat. Schllesslich konnen, dlese Rolle auch neutral reagierende 
stickstoffhaltige Verbindungen Qbemehmen, die zuglelch oft auch vorteilhafte Ldsungsmlttel darstellen, z.B. 
Carbonsaureamide, Insbesondere niederaliphatische Carbons&ureamide, wie die oben genannten, und 
cyclische Amide, wie N-Methylpyrrolidon. sowie Arnidoderivate der Kohlensaure, wie Urethane und Hamstoff . 
Umgekehrt kfinnen die oben erw§hnten Basen, Insbesondere die vom Typ Pyrldin, als L6sungsmittel dienen. 

Falls der Hydrocarbyirest R° durch funktlonelie Gruppen substituiert 1st, die wahrend der Acylierung 
mitreagieren kdnnten, wle frele Carboxyl-, Hydroxyl- und Insbes ndere Amlnogruppen, werden diese 
vomehmlich vorubergehend geschutzt, oder vorzugsweise im angewendeten Acyiierungsmittel bereits in 
geschutzter Form vorliegen, und nach erfolgter Acylierung von diesen Schutzgruppen befreit. 

So z.B. gehfirt zu den gewOhnlichsten Methoden zum Schutz von Carboxylgruppen die Veresterung. Die 
Freisetzung einer veresterten Carboxylgruppe erfolgt im allgemeinen durch konventionelle Hydrolyse, vor 
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allem unter Einwirkung von Basen (wte vomehmlich von Alkallmetall-hydroxiden, -carbonaten der 
-hydrocarbonaten), Oder aber, bel geelgneten Estern, wie solchen v n tertiaren Alkohoten (z.B. 
tert-Butylalkohol), durch Acldolyse, z.B. mittels Fluorwasserstoff oder Trifluoresslgsaure. Est r mlt 
B nzylalkoholen kfinnen auch durch konventionelle Hydrogenolyse abgespalten werden. 

Die zum vorGbergehenden Schutz v n Hydroxygruppen, sowi v n primaren und sekundaren Aminogrup- 5 
pen verwendbaren Schutzgnjppen entsprechen denjenlgen, die oben eingehend diskutiert wurden. 

Die Ausgangsstoffe f Or Verfahren b) erhalt man durch Umsetzung einer Verbindung der Formel IV, worin Bo 
fOr eine Aminoschutzgruppe steht. gemass Verfahren a). 

Bei den Verfahren der voriiegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe verwendet, 
wetche zu den elngangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindungen fQhren. Neue Ausgangsstoffe 10 
und Verfahren zu ihrar Herstellung sind ebenfalls Gegenstand der voriiegenden Erfindung. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausf Qhrungsformen der Verfahren, bei denen ein Ausgangsstoff in 
Form eines reaktlonsfahigen Derivats oder elnes Salzes verwendet wird. 

Die voriiegende Erfindung betrtfft ebenfalls pharmazeutische Zusammensetzungen zur parenteralen oder 
enteralen Appllkation, die als Wirkstoff eine der neuen pharmakologlsch wirksamen Verbindungen der Formel 15 
I, insbesondere eine der oben fur diese Anwendung hervorgehobenen, enthalten. Besonders bevorzugt slnd 
Praparate und Zusammensetzungen zur enteralen, wie Insbesondere oralen Verabreichung. Da die 
Resorption des Wirkstoffs nach oraler Applikation hauptsachlich aus dem Darm, insbesondere aus dem 
Dunndarm, erfolgt, werden solche oralen Darreichungsformen bevorzugt, die mit einem Magensaft-resisten- 
ten Ueberzug versehen slnd. Die Praparate enthalten den Wirkstoff allein oder vorzugsweise zusammen mit 20 
einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterlal, insbesondere in einer Menge, die zur Behandlung von 
krankhaften Zustanden In WarmblQtern elnschliesslich des Menschen, welche mit einem Ueberschuss an 
Eisen(lll) oder Aluminium im Korper zusammenhangen oder durch Eisen(lll)-abhangige pathogene 
Organismen verursacht warden, wirksam 1st. Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der zu behaiidelnden 
Krankheit, sowie von der Spezles, deren Alter, Gewicht und indlviduellem Zustand, sowle von der 25 
Applikationsweise ab, im aiigemeinen entspricht sie Jedoch auf molarer Basis mengenmassig etwa derjenigen 
fur parenteral appliziertes Desferrioxamin B oder einem Saiz davon. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen enthalten vorzugsweise von etwa 5 o/o bis etwa 95 <Vb des 
Wirkstoffs, wobei elnzeldosierte Applikationsformen vorzugsweise von etwa 20 o/o bis etwa 90 o/o und 
nicht-einzeldosierte Applikationsformen vorzugsweise etwa 5 o/o bis etwa 20 o/o Wirkstoff aufwelsen; 30 
pharmazeutische Praparate in Dosiselnhe'rtsform, wie Dragees, Tabletten oder Kapseln, bzw. Suppositorien 
enthalten von etwa 0,1 g bis etwa 3,0 g, vorzugsweise von etwa 0,3 g bis etwa 1,0 g des Wirkstoffs. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der voriiegenden Erfindung werden in an sich bekannter 
Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Ldsungs-, oder Lyophilisierungsverfahren 
hergestellt. So kann man pharmazeutische Zusammensetzungen zur oralen Anwendung erhalten, indem man 35 
den Wirkstoff mit einem oder mehreren festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch 
gegebenenfails granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwunscht, gegebenenfails durch Zugabe 
von zusatzlichen Hiifsstoffen, zu Tabletten oder Dragees-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere FGHstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder 
Sorbit, Cellulosepraparate und/oder Calclumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calclumhydrogenphos- 40 
phat. ferner Bindemittel. wie Starken, z.B. Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Methylcellulose, 
Hydroxypropylmethylceilulose, Natriumcarboxymethylceilulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, wenn 
erwunscht, Sprengmlttel, wie die obgenannten Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervemetztes 
Polyvinylpyrrolidon, Alginsaure oder ein Saiz davon, wie Natriumalginat. Zusatzliche Hirfsmitte! sind in erster 
Unle Fliessregulier- und Schmiermlttel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearlnsaure oder Salze davon, wie Magnesium- 45 
oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol. 

Dragee-Kerne werden mit geeigneten, vorzugsweise Magensaft-resistenten UeberzOgen versehen, wobej 
man u^i. konzentrierte Zuckerlosungen, welche gegebenenfails arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, 
Polyethylenglykol und/oder Trtandioxid enthalten, Lacklosungen in geelgneten organischen Losungsmitteln 
oder Losungsmittelgemlschen oder. zur Herstellung von Magensaft-resistenten UeberzOgen, Losungen von 50 
geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, 
verwendet. Den Tabletten oder Dragee-UeberzQgen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Identiflzlerung 
oder zur Kennzelchnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefOgt werden. 

Weitere, oral anwendbare pharmazeutische Zusammensetzungen sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie 
weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die 55 
Steckkapseln konnen den Wirkstoff in Form elnes Granuiats, z.B. im Gemisch mlt FOIIstoffen, wie Maisstarke, 
Bindemitteln und/oder Gleltmitteln, wie Talk oder Magneslumstearat, und gegebenenfails von Stabillsatoren, 
enthalten. In weichen Kapseln 1st der Wirkstoff vorzugsweise in geelgneten FlOsslgkeiten oder wachsartigen 
Substanzen. wie fetten Oelen, Paraffinfil oder Polyethylenglykolen, geldst oder suspendiert, wobel ebenfalls 
Stabllisatoren zugefOgt sein k6nnen. 60 

Weitere orale Applikationsformen slnd z.B. in Oblicher Weise bereitete Sirups, die den Wirkstoff z.B. in 
suspendierter Form und in einer Konzentration von ca. 5 % bis 20 <Vb t vorzugsweise ca. 10 Q/b oder In einer 
ahnlichen Konzentration, die z.B. belm Abmessen v n 5 oder 10 ml eine geeignete Elnzeldosls ergibt, 
enthalten. Ferner kommen z.B. auch pulverfdrmige oderflQsslge Konzentrate zur Bereitung von Shakes, z.B. 
in Milch, in Betracht. Solch Konzentrate kfinnen auch in Einzeldosismengen abgepackt sein. 65 
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Die Erfindung betrifft ebenfalls eln Verfahren zur Behandlung von Krankheften, bei denen, wie oben 
beschrleben worden 1st, in Ueberschuss von Eisen(NI) Oder Aluminium im Kdrper vorhanden 1st, dadurch 
gekennz ichnet, dass man eine pr phytaktisch Oder therapeutisch wfrksame Menge, insbesondere eine zur 
Behandlung von krankhaften Zustanden In WarmblQtern efnschiiessllch des Menschen, welche mil elnem 
5 Ueberschuss an Eisen(lll) der Aluminium Im Kdrper zusammenhangen oder durch Elsen(lli)-abhangige 
pathogene Organismen verursacht werden, wirksame Menge einer Verbindung der Formel I, vorzugsweise 
peroral, verabrefcht. Dabei verwendet man in erster Linie die obengenannten pharmazeutischen Zusammen- 
setzungen, wobel man elnem WarmblOter von etwa 70 kg Gewlcht eine tagliche Dosis von etwa 0,5 g bis etwa 
15 g, vorzugsweise von etwa 1,5 g bis etwa 7 ; 5 g einer Verbindung der vorliegenden Erfindung verabreicht. 
10 Die nachfolgenden Belspiele Illustrleren die vorliegende Erfindung; Ternperaturen warden in Ceislusgraden 
angegeben. 

Die sauienchromatographische Reinigung von Verblndungen der Forme! I wlrd, wenn nicht anders 
angegeben, in Dichlormethan-lsopropanol mit einem Gehalt von bis zu 5 Volumenprozent Isopropanol 
durchgefuhrt, Die Fraktionengrosse betragt, wenn nlcht anders angegeben, 150 ml. 
15 Die RrWerte werden, wenn nicht anders angegeben, auf Kieselgel Dunnschichtplatten in den foigenden 
Losungsmittelsystemen (v/v) ermltteit: 

(1) : Methylenchlorid-Aceton (7:3) 

(2) : Methylenchlorid-lsopropanol (9:1) 

(3) : Methylenchlorid-Methanoi (9:1) 
20 (4) : Methylenchlorid-Methanoi (4:1) 

Zum Beispiel bedeutet Rf(1) ein Im System (1) ermittelter RrWert. 

Die Hochdrockflussigkertschromatographle wlrd, wenn nicht anders angegeben, in folgendem System 
durchgefuhrt: 

Saule: Hypersii ODS (ein mit Cie-Kohlenwasserstoffketten modifizlerter, spharischer, pordser Silikageltrager), 
25 Komgrosse (Durchmesser) 5 jim, Lange 120 mm, Durchmesser 4,6 mm, Losung A «=> 2,5 millimolarer 
Phosphatpuffer pH 3,0, Losung B = 20 % Losung A und 80 o/o Acetonitril, Gradient: 
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Die durch HochdruckflGsslgkeltschromatographie erhaltenen RrWerte werden im foigenden als Rf(HPLC) 
bezeichnet. 

40 In den nachfolgenden Beispielen werden die Umsetzungen mit den verschiedenen Isocyanaten und die 
Hersteilung der Isocyanate unter Feuchtigkeitsausschluss, d.h. unter absoluten Bedingungen durchgefuhrt. 

Beispiel 1: 

Zu 7,04 g (10 mMol) N-(2-Butoxy-ethoxycarbonyl)-desferrioxamIn B In 500 ml Pyridin gibt man zunachst 2,8 
45 ml (20 mMol) Trlethylamin und dann 4,5 ml (40 mMol) Isocyanatoesslgsaureethylester und ruhrt 1,5 Stunden 
bei Raumtemperatur. Man desaktMert das GberschOssige Reagenz mit Methanol, dampft eln, lost den 
Ruckstand In 300 ml Methylenchlorid, wascht mehrmals mit Wasser und chromatographiert Ober eine Saule 
mit Kieselgel (15-25 nm). Man erhait aus den Fraktionen 5-11 N-(2-Butoxyethoxy-carbonyI)-0,0' 1 0"-tri-(et- 
hoxycarbonylmethy1cart)amoyl)-desferriox amin B als farbioses hygroskopisches Harz; Rf(1) = 0,10, 
50 R ff (2) = 0,70, R f (3) - 0,85, R f (4) - 0,90, R ( (HPLC) = 8,80 Minuten (Edukt: 6,71 Minuten). 

Aus den Fraktionen 12-17 erhaJt man die entsprechende Verbindung, die Jedoch nur zwei, statt 3 
Carbamoylgruppen tragt. 

Das Ausgangsprodukt erhait man folgendermassen: 

55 Stufe 1.1: 

19,6 ml (150 mMol) 2-Butyloxyethanol in 300 ml Toluol werden mit 75 ml (150 mMol) 200/oigem Phosgen in 
Toluol versetzt und 3 Stunden bei 100°C gerOhrt. Die Reaktionslosung, die Chlorameisens&ure-(2-butyIoxyet- 
hyl)-ester, enthalt, wird abgekOhlt und In Stufe \2 welterverwendet. 

60 Stufe 1.2: 

Zu 45,92 g (70 mMol) Desferrioxamin B-methansulfonat in 800 ml Pyridin werden 106 ml (840 mMol) 
Trimethylchlorsilan gegeben. Nach zweistOndigem ROhren bei Raumtemperatur tropft man zu der erhaltenen 
Reaktionslosung, welch N.^CC'-Tetra-JtrimethylsilylJ-desferrloxamln B nth&lt, 240 ml (90 mMol) der 
gemass Stufe 1.1 erhaltenen Reaktionsldsung innerhalb von 30 Minuten. Nach zweistOndigem Rflhren bei 
65 Raumtemperatur d saktiviert man das OberschOssige Reagenz durch Zugabe von 400 ml Methanol und 
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dampft ein. Der RGckstand wird aus 500 ml Wasser krlstallistert. Die KrlstaJle werden In Essigsaureethytester 
aufgenommen, verrOhrt und filtriert. Man erhalt N-(2-Butoxy-ethoxy-carbonyl)-desferrioxamin B; 
Smp. 143-144°C. 

Beisplel 2: 

Analog Belspiel 1 erhalt man aus 7,04 g (10 mMol) N-(2-Butoxy-ethoxy-carbonyl)-desferrioxamln B (s. Stufe 
1.2) und 120 ml (40 mMol) des 3-lsocyanato-propionsaure-ethylester enthaltenden Reaktlonsgemisches aus 
Stufe 2.1 N-(2-Butoxyethoxy-carbonyl)-0,O^Mri-(N-[2^ B 
als hygroskopisches oliges Harz; R f (1) « 0,10, Rf(2) « 0,70, R f (3) =■ 0,80, R,(4) « 0,95, Rf(HPLC) - 9,02 
Minuten (Edukt: 6,71 Minuten). 

Aus den Fraktionen 13-17 erhait man die sntsprechende Verbindung, die Jedoch nur zwei, statt 3 
Carbamoylgruppen tragt. 

Das Ausgangsprodukt erhalt man folgendermassen: 

Stufe 2.1: 

30,72 g (200 mMol) p-Alanin-ethylester-hydrochlorid in 450 ml Toluol versetzt man mit 120 ml (240 mMol) 
200/oigem Phosgen in Toluol und ruhrt 6 Stunden bei 120°C. Danach kOhlt man ab und setzt einen Teil des 
Reaktlonsgemisches wle oben beschrieben welter urn. 

Belspiel 3: 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus 7,20 g (10 mMol) N-[2-(2-Ethoxy-ethoxy)-ethoxycarbonyl]-desferrioxamin 
B und Isocyanatoessigsaureethylester N-t2-(2-Ethoxy-ethoxy)-ethoxycarbonyl]-0,0',0"-tri-(N-[ethoxycarbo- 
nyImethyI]-carbamoyl)-desferrioxamin B als oliges hygroskopisches Harz; Rt(1) « 0,10, R f (2) = 0,70, 
Rf(3) = 0,80, Rt(4) » 0,90, Rt(HPLC) = 8,05 Minuten (Edukt: 5,70 Minuten). 

Das Ausgangsprodukt erhalt man folgendermassen: 

Stufe 3.1: 

Analog Stufe 1.1 setzt man 13,6 ml (100 mMol) Diethylenglykol-monoethylether zu elner Chloramelsensau- 
re-[2-(2-ethoxy-ethoxy)-ethyl]-ester enthaltenden Reaktionslosung urn, von der eln Teil nach dem Abkuhien in 
Stufe 3.2 weiterverwendet wird. 

Stufe 3.2: 

Analog Stufe 1.2 setzt man 26,24 g (40 mMol) Desferrioxamin B-methansuifonat zunachst mit 61 ml (480 
mMol) Trimethylchlorsilan und dann mit 150 ml (50 mMol) der gemass Stufe 3.1 erhaltenen Reaktionslosung 
urn. ruhrt nicht 2, wle in Stufe 1.2, sondem 20 Stunden bel Raumtemperatur und arbeitet analog Stufe 1 .2 auf. 
Man erhalt N-[2-(2-Ethoxy-ethoxy)-ethoxycarbonyl]-desferrioxamin B; Smp. 138-139°C. 

Belspiel 4: 

Analog Beisplel 2 erhalt man aus 3,60 g (5 mMol) N-[2-(2-Ethoxy-ethoxy)-ethoxycarbonyi]-desferrioxamin B 
(s. Stufe 3.2) N-[2-(2-Ethoxy-ethoxy)-ethoxycarbonyI]^ 

moyl)-desferrloxamin B als hygroskopisches 6iiges Harz; R f (1) « 0,10, Rt(2) - 0,70, R f (3) ~ 0,80, 
R f (4) « 0,95, Rf(HPLC) « 8,32 Minuten (Edukt: 5,70 Minuten). 

Beispiel 5: 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus 7,48 g (10 mMol) N-[2-(2-Butoxy-ethoxy)-ethoxy-carbonyl]-desferrioxamin 
B N-[2-(2-Butoxy-ethoxy)-emoxy-carbonyl]-0^ desferrioxa- 
min B als hygroskopisches oliges Harz; R f (1) - 0,10, Rf(2) = 0,70, R f (3) - 0,80, R ( (4) = 0,95, 
Rf(HPLC) = 9,03 Minuten (Edukt: 6,74 Minuten). 

Aus spateren Fraktionen der Saulenchromatographie erhalt man die entsprechende Verbindung, die jedoch 
nur zwei, statt 3 Carbamoylgruppen tragt. 

Das Ausgangsprodukt erhalt man folgendermassen: 

Stufe 5.1: 

25,5 ml (150 mMol) Diethylenglykolmonobutylether werden analog Stufe 11 umgesetzt Die Reaktionslo- 
sung enthalt Chloramelsensaure-[2-(2-butoxy-ethoxy)-ethyl]-ester. 

Stufe 5.2: 

Analog Stufe 1.2 setzt man 45,92 g (70 mMol) Desferrioxamin B-methansulfonat In 800 ml Pyrldin zunachst 
mit 53 ml (420 mMol) Trimethylchlorsilan und dann mlt 250 ml (90 mMol) der gemass Stufe 5.1 erhaltenen 
Reaktionsldsung urn, ruhrt nicht 2. wie In Stufe 1.2, sondem 6 Stunden und arbeitet analog Stufe 1.2, Jedoch 
Kristallisation aus 800 statt 500 ml Wasser, auf. Man erhalt N-[2-(2-Butoxy-ethoxy)-ethoxy-carbonyI]-desfer- 
rioxamin B; Smp. 140-141°C, Rf(HPLC) - 6,74 Minuten. 
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Beisplel 6: 

Analog Beisplel 1 rtiilt man aus 7,48 g (10 mMol) N-[2-(2-Butoxy-ethoxy)-ethoxy-carb nyfl-desferrioxamin 
B (s. Stufe 5.2) N-[2-(2-Butoxy-eth xy)-ethO)cy-<*rtx)nyl]-0,0^"^ 

moyl)-desfenioxamin Bin Form elnes stark hygroskoplachen, welssen Schaumes; R f (1) ~ 0,15, R f (2) = 0,75, 
5 R»(3) « 0,85, R f (4) « 0,90, Rt(HPLC) = 8,85 Minuten (Edukt: 6,74 Mlnuten). 

Beisplel 7: 

Analog Beisplel 2 erhalt man aus 6,90 g (10 mMol) N-(Ethoxy-carbonyl-methoxycarbonyl)-desferrioxamln B 
N-(Ethoxyc3Ji3onyMTi6thcx^^^ B 
10 als hygroskopisches, oliges Harz; R f (1) 0,05, Ri(2) = 0,70, R f (3) = 0,00, R f {4) ■= 0,95, Rf(HPLC) = 8,29 
Minuten (Edukt: 5,89 Minuten). 

Aus spateren Fraktionen der Saulenchromatographie erhalt man die entsprechende Verbindung,' die Jedoch 
nur zwei, statt 3 Carbamoylgruppen tragt. 

Das Ausgangsprodukt erhalt man folgendermassen: 

15 

Stufe 7:1: 

Analog Stufe 1.1 versetzt man 14 ml (150 mMol) Glykolsaureethylester in 300 ml Toluol mit 75 ml (150 mMol) 
20°/olgem Phosgen in Toluol, rOhrt 3 Stunden bei 100° C und kOhlt ab. Die Reaktionslosung enth&It 
Chlorameisensaure-(ethoxycarbonyi-methyI)-ester. 

20 

Stufe 7.2: 

Analog Stufe 5.2 setzt man 45,92 g (70 mMol) Desferrioxamin B-methansulfonat zunachst mit 
Trimethylchlorsilan urn, tropft dann 240 ml (90 mMol) der gemass Stufe 7.1 erhaltenen Reaktionslosung 
innerhalb von 30 Minuten zu, rOhrt 5 Stunden bei Raumtemperatur, versetzt mit weiteren 50 ml (20 mMol) der 
25 gemass Stufe 7.1 erhaltenen Losung, ruhrt Qber Nacht, versetzt nochmals mit 50 ml (20 mMol) der Losung, 
ruhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur, desaktMert mit Methanol, dampft ein, kristallisiert den RGckstand aus 
300 ml Wasser, nlmmt die Kiistalle in 1000 ml Esslgsaureethylester auf, verruhrt und filtriert. Man erhalt 
N-(Ethoxycarbonyl-methoxycarbonyl)-desferrioxamin B; Smp. 111-112 0 C, Rf(HPLC) - 5,89 Minuten. 

30 Beispiel 8: 

AnaJog Beispiel 1 erhalt man aus 7,48 g (10 mMol) N-(Ethoxycarbonyl-methoxycarbonyl]-desferrioxamin B 
is. Stufe 7.2) N-(Ethoxycarbonyl-memoxycarbonyl)^^ 

ferrioxamin B (isoliert aus den Fraktionen 7-12 der Saulenchromatographie) In Form eines hygroskopischen 
welssen Schaumes; Rf(1) « 0,05, R*(2) = 0,70, Rf(3) « 0,85, R<(4) = 0,90, Rf(HPLC) « 8,09 Minuten (Edukt: 
35 5,89 Minuten). 

Aus den Fraktionen 13-17 erhalt man die entsprechende Verbindung, die jedoch nur zwei, statt 3 
Carbamoylgruppen tragt. 

Beispiel 9: 

40 Analog Beispiel 2 erhalt man aus N-(tert. Butyloxycarbonyi)-desfemoxamin B N-(tert.Butyloxycari3onyl- 
0,0\0 , '-tri-(N-[2-ethoxycarbonyl-ethyl]-carbamoyl)-desferrioxamin B in Form eines amorphen, glasartig 
zerfallenden Schaums; Rf (HPLC) =• 9,05 Minuten (Edukt: 6,66 Minuten). 
Das Ausgangsprodukt erhalt man folgendermassen: 

45 Stufe 9.1: 

Aus N.^O^.C-Tetra-ttrimethylsllylJ-desferTioxamin B (emalten gemass Stufe 1^) und tert. Butansaureanh- 
ydrid erhait man N-(tert.-Butyioxycarbonyl)-desferrioxamin B; Smp. 136-137°C, Rf(3) = 0,20. 

Beispiel 10: 

50 Kapseln, enthaltend 0^5 g Wirkstoff, z.B. einer der in den Beispielen 1 - 9 beschriebenen Verbindung der 
Formel I, kdnnen wie folgt hergestellt werden: 

Zusammensetzung (fQr 1000 Kapseln): 



55 Wirkstoff 250 g 

Talk 36 g 

Weizenstarke 24 g 

Magnesiumstearat 16 g 

Laktose 4_g 

&> 330 g 



Die pulverfdrmlgen Substanzen werden durch ein Sieb mit einer Maschenwefte von 0,6 mm getrieben und 
gemischt. Portionen von je 0,33 g des Gemisches werden mittels ein r Kapsetfullmaschine in Gelatine-Kap- 
65 seln abgefuilt, welch mit einem Magensaft-resistenten Ueberzug verse hen slnd. 
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Pat ntansprUche 

1 . EIne Verbindung der Formel I, 

0-A 1 0-A* O-A 3 

B-NH-(CH 2 ) 5-N»g-CH 2 CH2-g-NH-(CH 2 ) 5 -N-g-CH 2 CH2-g-NH-(CH 2 ) 5 -N-g- 

(I) 



CH 3 

10 



in welcher mindestens einer der Reste A 1 , A 2 und A 3 fur einen Carbamoylrest der Teilformel 
-CO-NH-Alk-CO-O-Rl (II) steht, worin Rj Ci-C4-Alkyl Oder C2-C4-Alkenyl und Alk unsubstltuiertes oder 
durch Hydroxyl, Ci-C4-Alkanoyloxy, Amino, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Phenyl, Hydroxyphenyl, 15 
Methoxyphenyl oder Indolyl substituiertes Ci-C7-Alkylen bedeuten, und die ubrigen der Symbole A 1 , A 2 
und A 3 unabhangig voneinander fQr Wasseretoff oder einen von einer Carbonsaure abgeleiteten Acylrest 
Ac stehen, und B fQr Wasserstoff oder einen Acylrest Ac steht, welcher von Alkyl-0-(CH2-CH2-0-) q CO- t 
worin q eine Zahl grdsser als 5 bedeutet, verschieden 1st, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit 
saizbildenden Elgenschaften. 20 

2. Eine Verbindung gem&ss Anspruch 1 der Forme! I, worin A 1 , A 2 und A 3 Je ein und denselben 
Carbamoylrest der Teilformel II und B einen Acylrest bedeuten, welcher von Alkyl-0-(CH2-CH2-0-) q CO-, 
worin q eine Zahl grosser als 5 bedeutet, verschieden 1st. 

3. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 oder 2 der Formel I, in welcher B C2-Cio-Alkanoyl, 
(Ci-C9-Alkoxy)-carbonyl, Diniederalkylamino-carbonyi, lineares Mono-, Di- oder Tri-oxa-aikoxy-carbonyt 25 
mit bis zu 18 Kettengliedem oder <a-(Ci-C4-Alkoxycarbonyi)-nlederalkoxycarbonyl bedeutet. 

4. Eine Verbindung gem&ss AnsprQche 1-3 der Formel I, worin im Rest der Teilformel II Rj einen linearen 
C 1 -C4-Aikylrest und Alk einen linearen Ci-C7-Alkylenrest, dessen frele Valenzen von beiden 
endstandigen C-Atomen ausgehen, darsteilen. 

5. Eine Verbindung nach Anspruch 1 der Formel I, In welcher A 1 , A 2 und A 3 die glelche Bedeutung 30 
haben und Jewells fQr einen Carbamoylrest der Teilformel II stehen, worin Rl Ci-C4-Alkyi und Alk 
Ci-Cs-AIkylen bedeuten, und B fur 2-(C2-C4-Alkoxy)-ethoxycarbonyl, 2-[2-(C2-C4-Alkoxy)-ethoxy]-et- 
hoxycarbonyl oder Ethoxycarbonylmethoxycarbonyl steht. 

6. Eine Verbindung nach Anspruch 1 der Formel I, In welcher A 1 , A 2 und A 3 die gleiche Bedeutung 
haben und jeweils fur einen Carbamoyirest der Teilformel II stehen, worin Rj Ci -C4-Alkyl und Alk Methyien 35 
oder Ethylen bedeuten, und B fQr 2-(C2-C4-Alkoxy)-ethoxycarbonyl, 2-[2-(C2-C4-Alkoxy)-ethoxy]-ethox- 
ycarbonyl, Ethoxycarbonylmethoxycarbonyl oder (Ci-C4-Alkoxy)-carbonyl steht. 

7. Eine Verbindung gemass einem der AnsprQche 1-3 und 5 der Formel I, worin im Rest der Teilformel II 
Rl ein lineares Ci-C4-Alky! und Alk ein lineares oder einmal verzweigtes Ci-Ce-1 ,1-Alkylen darsteilen. 

8. Eine Verbindung gemass einem der AnsprQche 1 -5 der Forme! I, worin im Rest der Teilformel II Rl ein 40 
lineares Ci-C4-Alkyl und Alk Methyien oder Ethylen darsteilen. ^ 

9. Eine Verbindung nach Anspruch 1 der Formel I, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus 
N-(2-Butoxy-ethoxy-caifconyl)-0,O^M B, 
N-(2-Butoxy-ethoxy-carbonyl)-0,0^"^^^ B, 
N-[2-(2-Ethoxy^thoxy)ethoxywu1x^ 45 
min B, 

N-[2-(2-Ethoxy-ethoxy)-ethoxycarl^ 
xaminB, . 

N-[2-(2-Butoxy-ethoxy)-ethoxy-ca^ 

xamin B, 50 

N-[2-(2-Butoxy^thoxyj-ethoxy-<^bbny^-0,0^0 / '-trl-(N-[ethoxycarbonylmethyi]-^^ 

xamin B, 

N-(Ethoxycaifconyl-methoxycarbonyt)-0,^ 
min B, 

N-(Ethoxycarbonyl-methoxycarb^ 55 
min Bund 

N-(te^t.Butyloxycartonyl-0,0^0' , -tri-(N-t2-ethoxycarbonyl^thyl]-^^ B. 

10. Eine Verbindung gemass einem der AnsprOche 1-9 zur Anwendung In einem Verfahren zur 
therapeutischen Behandlung des menschfichen oder tierischen Korpers. 

11. Eine pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend neben pharmazeutischem Tragermaterial als 60 
Wirtcstoff eine Verbindung der Formel I nach einem der AnsprQche 1-9 oder ein pharmazeutisch 
verwendbares Salze einer solchen Verbindung mit saizbildenden Elgenschaften. 

12. Verwendung einer Verbindung gemSss einem der AnsprQche 1-9 zur Herstellung von pharmazeuti- 
schen Zusammensetzungen, die fQr die Anwendung zur Behandlung von krankhaften Zustand n in 
Warmblutem einschliesslich des Menschen. weiche mit einem Ueberschuss an Elsen(lll) oder Aluminium 65 
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lm K6rperzusammenhangen oder durch Elsen(lll)-abhanglge pathogene Organlsmen vewrsaoht warden, 

^'vSren zur Herstellung elner Verblndung der F rmel I nach Anspruch 1 oder eines Salzes einer 
solchen Verblndung mit salzbiidenden Bgenschaften. dadurch gekennzeichnet, dass man 
5 a) eln Derivat von Desferrloxamln B der Formel IV. 

0-t> <K 9^ 

MH-CCHz) 5 -A-g-CH 2 CH 2 - j-KH-(CH 2 ) 5 4-jj-CH 2 CH 2 -jj-NH-(CH 2 ) 5 -A-jj-CH, 

10 " (IV) 

worln Bo ein Acylrest Ac. welcher von Alkyl-O-(CH 2 -CH2-0) q C0-, worin q elne Zahl grosser als 5 
bedeutet. verschieden 1st. oder eine Aminoschutzgruppe 1st und mindestens elnes der Symbole i A 0 . 
IS K und AS Wasserstoff bedeutet und die Obrigen der Symbole K, A? und A, einen oben definierten 

Acylrest Ac bedeuten, mit elnem Isocyanatocarbonsaureester der Formel III, 

w^S pTwd'Sk dJe R oben (, genannten Bedeutungen haben, wobel. falls lm Rest Alh : Amino- oder 
Hydroxygruppen vorhanden slnd, diese durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind. 
on umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 

b» « Herstellung einer Verblndung der Forme. I. worin B fur einen A<f 
AIkyl-0-(CH 2 -CH2-O-) q CO.. worin q eine Zahl grosser als 5 bedeutet, verschieden 1st, eine 
vSinding der Formel I, worin B fOr Wasserstoff oder eine Silyigruppe stehU^iert • ^d wenn 
erwunscht'nach Durchfuhrung der Verfahren a) oder b) « lne ^^ 
mit salzbiidenden Elgenschaften in eines ihrer Salze umwandelt oder elne Verbindung der Formel I 
aus einem Ihrer Salze freisetzt. 



25 



Patentansprtiche fur folgende Vertragstaaten: ES f GR 

30 1 . Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, 



O-A 1 9-A 2 ?- A * 

B-NH-(CHz) 5 4-g-CH 2 CH 2 -j-NH-(CH 2 ) 5 4-g-CH 2 CH 2 -g-NH-(CH 2 ) 5 -S" J 



-A 3 

CH 3 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



(I) 



uT^naoK^ 

Ac stehen, und B «r Wasserstoff oder einen Acylrest Ac steht. welcher von f*^S^SSS£ m ft 
worin q elne Zahl grosser als 5 bedeutet. verschieden 1st. oder elnes Salzes einer solchen Verblndung rmt 
salzbiidenden Elgenschaften, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) ein Derivat von Desferrioxamln B der Formel IV, 

r A o ?" A ° r A ° 

B r NH-<CH 2 > S 4-C-CH 2 CH 2 ^ 

(IV) 

worln B„ ein Acylrest Ac. welcher von Alkyl-0-(CH 2 -CH 2 -0) q CO- worin q eine Zahl i 5 

bedeutet. verschieden 1st. oder eine Aminoschutzgruppe 1st und mindestens eines ^ SymboleA, 
ST und AJ Wasserstoff bedeutet und die Obrigen der Symbole K, K und Aj einen oben definierten 
Acylrest Ac bedeuten. mit elnem Isocyanatocarbonsaureester der Formel III, 

wo = rln R: N und k ^^ R iben ( 'flenannten Bedeutungen haben. wobei. falls lm Rest Alk Amino- oder 
Hydroxy^ruppen vorhanden slnd. diese durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind. 
umsetzt, und vorhandene Schutzgrupp n abspaltet. Oder W pirhpr von 

b) zu; Herstellung einer Verblndung der Formel I. worin B fur einen Arrest steht .welcher von 
AlkyUO-(CH 2 -CH 2 -O-) q C0-, worin q Ine Zahl grSsser als 5 bedeutet verwhleden 1st eine 
CSinding der Formel I. worin B fur Wasserstoff oder eine Silyigruppe ,st eht und £ , *ujj£ to 
obengenannten Bed utungen haben. acyliert. und, wenn erwflnscht. nach Durchfuhrung der 
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Verfahren a) der b) elne erhalt no freie Verblndung der Forme! I mit salzbildenden Eigenschaften In 
eines ihrer Saize umwandelt oder ine Verblndung der Formel I aus elnem Ihrer Salz freisetzt. 

2. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wfihit, 
dass man elne Verblndung der F rmel I, worin A 1 , A 2 und A 3 Je eln und denselben Carbamoylrest der 
Tellformel II und B einen Acylrest bedeuten, welcher von Alkyl-0-(CH2-CH2-0-) q CO-, worin q elne Zaht 5 
grosser als 5 bedeutet, verschieden 1st, herstellt. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzefchnet, dass man die Ausgangsstoffe so 
wahlt, dass man elne Verblndung der Formel I, In welcher B C2-Cio-Alkanoyl, (Ci-C9-Alkoxy)-carbonyl, 
Dinlederalkytamlno-carbonyl, lineares Mono-, Di- oder Tri-oxa-aJkoxy-carbonyl mit bis zu 18 Kettenglie- 
dem oder Q>-(Ci-C4-Alkoxycarbonyl)-niederalkoxycarbonyl bedeutet, herstellt. 10 

4. Verfahren gemass elnem der AnsprGche 1-3, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstof- 
fe so wahii, dass man eine Verblndung der Forme! !, worin im Rest der Teilformel II R] einen linearen 
Ci-C4-Alkylrest und Aik elnen linearen d-Cz-Alkyienrest, dessen freie Valenzen von beiden 
endstandigen C-Atomen ausgehen, darstellen, herstellt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, dass is 
man eine Verblndung der Formel I, In welcher A 1 , A 2 und A 3 die gleiche Bedeutung haben und jeweils fQr 
einen Carbamoylrest der Tellformel II stehen, worin Rj Ci-C4-AIkyl und Alk Ci-Ce-Alkylen bedeuten, und 

B fQr 2-(C2-C4-Alkoxy)-ethoxycarbonyl, 2-[2-(C2-C*-Alkoxy)-ethoxy]-ethoxycarbonyl Oder Ethoxycarbo- 
nylmethoxycarbony! steht, herstellt. 

6. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, 20 
dass man elne Verblndung der Formel I, in welcher A 1 , A 2 und A 3 die gleiche Bedeutung haben und 
Jewells fQr einen Carbamoylrest der Teilformel II stehen, worin Rj Ci-C4-Alkyl und Alk Methylen Oder 
Ethylen bedeuten, und B fur 2-(C2-C4-Alkoxy)-ethoxycarbony1, 2-[2-(C2-C4-Alkoxy)-ethoxy]-ethoxycar- 
bonyl, Ethoxycarbonylmethoxycarbonyl oder (Ci -C4-Alkoxy)-carbonyl steht, herstellt. 

7. Verfahren gemass einem der AnsprGche 1-3 und 5, dadurch gekennzeichnet, dass man die 25 
Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine Verblndung der Formel I, worin im Rest der Teilformel II Rj ein 
lineares Ci-C4-Alkyl und Alk eln lineares oder elnmal verzweigtes C1-C6-1 ,1-Alkylen darstellen, herstellt. 

8. Verfahren gemass elnem der AnsprOche 1-5, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstof- 
fe so wahlt, dass man eine Verblndung der Formel I, worin im Rest der Teilformel II Rj ein lineares 
Ci-C4-Alkyi und Alk Methylen oder Ethylen darstellen, herstellt. 30 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, dass 
man N-(2-Butoxy-ethoxy-carbonyl)-0,0^"-^ B 
herstellt. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, dass 

man N-(2-Butoxy-ethoxy-c»rbonyl)-O f O^OMri-(N-[2-eto^ 35 
B herstellt. 

1 1 . Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, dass 
man N-[2-(2-Ethoxy-ethoxy)-ethoxyc^onyl^ 

rioxamln B herstellt. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, dass 40 
man N-[2-(2-Ethoxy-ethoxy)-ethoxyc»rbon^ 

ferrioxamin B herstellt. 

13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, dass 
man elne Verbindung, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus 

N-[2-(2-Butoxy-ethoxy)-ethoxy-car^ 45 
xamin B, 

N-[2-(2-Butoxy-ethoxy)-ethoxy-carbony^ 
xamin B, 

N-(Etnoxycarbonyl-methoxycarbony!)-0,^ 

mln B, 50 

N-(Ethoxycail3onyl-methoxy<xufcony 

min B und 

N-(tertButyloxycarbonyl-0,cy,0 ,, -tri-(N-[2-ethoxycarbonyl-ethyi]-c^ 

55 



60 



65 
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